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Abstract of DE1S844464 

The invention relates to a method for the production of iodine polyvinylpyrrolidone in an aqueous solution, 
whereby an aqueous polyvinylpyrrolidone solution and at least 4.0 wt % of elemental iodine, in relation to 
the calculated solid content of polyvinyjpyirojijdope, gj£ tbixed* 0 Tbe said invention is characterized in that 
at the time of mixing the concentratYorrfc of the aqueous polyvinylpyrrolidone solution, in relation to the 
total amount of polyvinylpyrrolidone and water, and the K-value of polyvinylpyrrolidone, have the following 
relationship: c > 100 x [0.1 + 8: (K + 5)] whereby c is given in wt % and the K-value according to 
Fikentscher ranges from 10 to 100. The invention also relates iodine polyvinylpyrrolidone solutions which 
are obtained according to said method. Solid iodine polyvinylpyrrolidone can be obtained after removal of 
water and other volatile components from an iodine polyvinylpyrrolidone solution. The invention further to 
the use of aqueous iodine polyvinylpyrrolidone solutions containing dissolved solid iodine 
polyvinylpyrrolidone for the production of disinfectants, weak disinfectants or for the treatment of wounds 
and for the production of wound coverings. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anrnelder etngereichten Unterlagen entnommen 

® Verfahren zur Herstellung von Polyvinylpyrrolidon-lod in wassrtger Losung 

(§) Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfah- 
ren zur Herstellung von Polyvinylpyrrolidon-lod in wass- 
riger Losung, wobei man eine wassrige Polyvinylpyrroli- 
don-Losung und wenigstens 4,0 Gew.-% elementares lod, 
bezogen auf das als Feststoff gerechnete Polyvinyl pyrro- 
lidon, vermischt, dadurch gekennzeichnet, dass zum Zeit- 
punkt des Vermischens die Konzentration c des wassrigen 
Polyvinylpyrrolidons, bezogen auf die Gesamtlange aus 
Polyvinylpyrrolidon und Wasser, und der K-Wert des Po- 
lyvinylpyrrolidons der folgenden Relation gehorcht: 
c>100x[0,1 + 8:(K + 5)] 

wobei c in Gew.-% angegeben ist und der K-Wert nach 

Fikentscher im Bereich von 10 bis 100 liegt, die Polyvinyl- 

pyrrolidon-lod-L6sungen, die nach diesem Verfahren er- 

haltlich sind, festes Polyvinylpyrrolidon-lod, das durch 

durch Entfernen des Wassers und anderer fluchtiger Be- 

standteile aus den wassrigen Polyvinyl pyrrolidon-lod-L6- 
^ sungen erhalten werden kann, die Verwendung der wass- 
^ rigen Polyvinylpyrrolidon-lod-L6sungen des teste n Poly- 

vinylpyrrolidon-lods zur Herstellung von Mitteln zur Des- 
^ infektion, Feindesinfektion oder zur Wundbehandlung so- 
iO wie zur Herstellung von Wundauflagen. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Polyvinylpyrrolidon-Iod (PVP-Iod) in wassriger 
Losung. Polyvinylpyrrolidon-Iod ist das Reaktionsprodukt von Polyvinylpyrrolidon (PVP) mit elementarem Iod, das in 
5 steigendem MaBe wegen seiner germiziden, bakteriziden, fungiziden und desinfizierenden Eigenschaften verwendet 
wird. 

Verfahren zur Herstellung von PVP-Iod sind grundsatzlich bekannt. Die Herstellung erfolgt in der Regel durch \fermi- 
schen von Polyvinylpyrrolidon als Feststoff oder Losung mit Iod oder Iod-Verbindungen. Problematisch ist jedoch die 
Herstellung von PVP-Iod mit guter Stabilitat bei guter Verfugbarkeit des enthaltenen Iods. 

10 MaB fur die Stabilitat eines PVP-Iods ist zum einen der Verteilungskoeffizient (VK) des Iods zwischen einer wassrigen 
PVP-Iod-Losung und Heptan. Dieser wird gemaB US-A-3,028,300 durch einminiitiges intensives Schutteln einer Iodlo- 
sung mit einem verrugbaren Iodgehalt von 1,0% mit Heptan bei 25 °C bestimmt und liegt bei einer hinreichend festen 
Bindung zwischen Polyvinylpyrrolidon und Iod bei etwa 200 und dariiber. Zum anderen wird als MaB fiir die Stabilitat, 
insbesondere die Lagerstabilitat des PVP-Iods der Iodverlust, d. h. die prozentuale Abnahme des verftigbaren Iods, beim 

15 Erwarmen uber einen definierten Zeitraum bestimmt. 

Eine wichtige KenngroBe fur die Stabilitat von PVP-Iod ist das Iod : Iodid-Verhaltnis. Bei einem Iod : Iodid- Vernal t- 
nis von etwa 2 : 1 ist in der Regel die Verbindung von PVP und Iod so stark, dass kein Iodgeruch mehr wahrnehmbar ist 
und ein um den Gasraum uber der Probe eingebrachtes feuchtes Kaliumiodid-Starkepapier nicht gefarbt wird. 

Eine Reihe von Publikationen, z. B. die DE-PS- 10 37 075, die US- A- 2,900,305, die US-A-2,826,532, die US-A- 

20 3,028,300, die US-A-3,898,326 und die DE-AS-24 39 197, beschreiben MaBnahmen, die PVP-Iod mit verbesserten Ei- 
genschaften bereitstellen sollen. Die vorgenannten Verfahren fiihren jedoch entweder zu PVP-Iod- Komplexen mit unbe- 
friedigender Stabilitat oder benotigen fiir die Ausbildung einer hinreichend festen Bindung zwischen PVP und Iod eine 
sogenannte Temperung, d. h. ein anschlieBendes Erhitzen des zuvor gebildeten PVP-Iods auf Temperaturen von 70 bis 
90°C, die in der Regel uber 10 Stunden, in den meisten Fallen im Bereich von 20 bis 64 Stunden dauert. Zur Erreichung 

25 akzeptabler Herstellungszeiten muss das Tempern bei vergleichsweise hohen Temperaturen, d. h. oberhalb von 70°C 
durchgefiihrt werden. Das Tempern pulverformigen PVP-Iods ist technisch sehr aufwendig, da das Pulver bei diesen 
Temperaturen stark zum Verklumpen neigt. Wird das Tempern dagegen in wassriger Losung durchgefuhrt, beobachtet 
man bei den erforderlichen Temperaturen in der Regel einen hohen Iodverlust durch Bildung eines Bodensatzes und/oder 
durch Sublimation. 

30 Die DE-A-25 40 170 beschreibt die Verwendung eines Polyvinylpyrrolidon und Alkali-Iodiden als lodionen liefernde 
Verbindung, die ohne langes Tempern zu PVP-Iod befriedigender Stabilitat fiihren. Die resultierenden PVP-Iod-Losun- 
gen durfen jedoch wegen ihres Aschegehaltes nicht fiir pharmazeutische Praparate verwendet werden. 

Die EP-A-027 613 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von PVP-Iod, wobei man PVP, elementares Iod und eine 
die Iodidbildung beschleunigende Verbindung in wassriger Losung umsetzt. Die Gesamtreaktionszeit, d. h. die als Reak- 

35 tionszeit bezeichnete und die zum Tempern benotigte Zeit, liegt trotz des Einsatzes der die Iodidbildung beschleunigen- 
den Verbindung im Bereich von 7 bis 32 Stunden, wobei auch nach diesem Verfahren eine Gesamtreaktionszeit von min- 
destens 14 Stunden notwendig ist, um einen Iodverlust von unter etwa 7% zu erreichen. Als PVP-Losungen werden sol- 
che mit einer Konzentration von 50 Gew.-% und einem K-Wert von 13, einer Konzentration von 40 Gew.-% und einem 
K-Wert von 17 und einer Konzentration von 30 Gew.-% und einem K-Wert von 32 eingesetzt. 

40 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein Verfahren bereitzustellen, das eine einfache und schnelle Herstel- 
lung von PVP-Iod, ausgehend von elementarem Iod, ermoglicht. Dariiber hinaus soil PVP-Iod bereitgestellt werden, das 
eine verbesserte Stabilitat, insbesondere verbesserte Lagerstabilitat, aufweist. 

ErfindungsgemaB wird die Aufgabe durch ein Verfahren gelost, bei dem das Polyvinylpyrrolidon in wassriger Losung 
mit einer hohen Konzentration und vorzugsweise einem hohen K-Wert unter Verwendung von elementarem Iod zu Po- 

45 lyvinylpyrrolidon-Iod umgesetzt wird. Dabei war es iiberraschend, dass beim Einsatz von Polyvinylpyrrolidon-Losun- 
gen in den erfindungsgemaBen Konzentrationen sich die Reaktionszeiten deutlich verkiirzen und das gebildete PVP-Iod 
einen deutlich verringerten Iodverlust zeigt. Insbesondere war es iiberraschend, dass die PVP- und PVP-Iod-Losungen 
auch bei hohen Konzentrationen und hohen K-Werten eine vergleichsweise niedrige Viskositat und keine oder nur ge- 
ringe Viskositatssteigerungen wahrend des Verfahrens zeigen, so dass eine einfache Durchfuhrung des Verfahrens ge- 

50 wahrleistet ist. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur Herstellung von Polyvinylpyrrolidon-Iod in wass- 
riger Losung, wobei man eine wassrige Polyvinylpyrrolidon-Losung und wenigstens 4,0 Gew.-% elementares Iod, bezo- 
gen auf das als Feststoff gerechnete Polyvinylpyrrolidon, vermischL, dadurch gekennzeichnet, dass zum Zeitpunkt des 
Vermischens die Konzentration c des wassrigen Polyvinylpyrrolidons, bezogen auf die Gesamtmenge aus Polyvinylpyr- 
55 rolidon und Wasser, und der K-Wert des Polyvinylpyrrolidons der folgenden Relation gehorcht: 

c>100x[0,l + 8:(K + 5)] 

wobei c in Gew.-% angegeben ist und der K-Wert nach Fikentscher im Bereich von 10 bis 100 liegt. Die Konzentration c 

60 bezieht sich daher nur auf das Verhaltnis von Polyvinylpyrrolidon zu Wasser, 

Die mit dem erfindungsgemaBen Verfahren hergestellten Polyvinylpyrrolidon-Iod-Losungen und das aus diesen durch 
Entfernen des Wassers und anderer fliichtiger Bestandteile erhaltliche feste PVP-Iod weisen vorzugsweise ein Iod : Io- 
did-Verhaltnis von etwa 2 : 1 und einen Verteilungskoeffizienten (VK), bestimmt gemaB US -A-3, 028,300, im Bereich 
von 190 bis 250 auf. Das erfindungsgemaB erhaltliche PVP-Iod weist vorzugsweise einen Iodverlust von < 6%, bevor- 

65 zugt < 5% und besonders bevorzugt < 4% auf, bestimmt an wassrigen Losungen mit einem Gehalt an verfugbarem Iod 
von 1,0% nach 15 Stunden Lagerung bei 80°C. 

In der oben angegebenen Relation stellt die Konzentration c eine vom K-Wert des eingesetzten Polyvinylpyrrolidons 
abhangige Mindestkonzentration der erfindungsgemaB zu verwendenden Losungen dan Vorzugsweise liegt die maxi- 
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male Konzentralion c der Polyvinylpyrrolidon-Losung wahrend des erfindungsgemaBen Verfahrens unterhalb von 
90 Gew.-%, bevorzugt unter 85 Gew.-% und besonders bevorzugt unter 80 Gew.-%. 

Bevoizugt gehorcht die Konzentration c des wassrigen Polyvinylpyrrolidons, bezogen auf die Gesamtmenge aus Po- 
lyvinylpyrrolidon und Wasser, und der K-Wert des Polyvinylpyrrolidons zum Zeitpunkt des Vermischens der Relation c 
>100x[0,l+8:(K + 2)] " 5 

Der K-Wert nach Fikentscher stellt ein MaB fur das Molekulargewicht des Polyvinylpyrrolidons dar und wird gemaB 
H. Fikentscher, Cellulose-Chemie, 13, 38-64 und 71-74 (1932) als 1 gew.-%ige Losung in Wasser bestimmt. 

Fur das erfindungsgemaBe Verfahren sind Polyvinylpyrrolidone mit K-Werten im Bereich von 10 bis 100, vorzugs- 
weise 20 bis 50 und besonders bevorzugt 25 bis 50, z. B. etwa 30 oder etwa 40 geeignet. Mit dem erfindungsgemaBen 
Verfahren konnen jedoch auch vorteilhaft Polyvinylpyrrolidone mit groBeren K-Werten verarbeitet werden, z. B. Poly- 10 
vinylpyrrolidone mit K-Werten von etwa 70 oder etwa 85. 

Polyvinylpyrrolidone mit K-Werten im Bereich von 10 bis 20 werden vorzugsweise in einer Konzentration c im Be- 
reich von 65 bis 90 Gew.-%, besonders bevorzugt 70 bis 85 Gew.-%, im erfindungsgemaBen Verfahren eingesetzt. Poly- 
vinylpyrrolidone mit K-Werten im Bereich von > 20 bis 27 werden vorzugsweise in einer Konzentration c von 43 bis 
80 Gew.-%, besonders bevorzugt 45 bis 70 Gew.-%, im erfindungsgemaBen Verfahren eingesetzt. Vorzugsweise setzt 15 
man im erfindungsgemaBen Verfahren eine Polyvinylpyrrolidon-Losung eines Polyvinylpyrrolidons mit einem K-Wert > 
27 und einem Polyvinylpyrrolidon-Gehalt von > 35 Gew.-% ein. Polyvinylpyrrolidone mit einem K-Wert im Bereich 
von 28 bis 50, z. B. etwa 30 oder etwa 40, werden bevorzugt in einer Konzentration c von 36 bis 75 Gew.-%, besonders 
bevorzugt 42 bis 65 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt 45 bis 55 Gew.-%, z. B. etwa 45 Gew.-%, eingesetzt. Poly- 
vinylpyrrolidone mit einem K-Wert im Bereich von > 50 bis 100, z. B. etwa 60, etwa 70 oder etwa 90, werden bevorzugt 20 
in einer Konzentration c von 18 bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt 19 bis 40 Gew.-% und ganz besonders bevorzugt 20 
bis 35 Gew.-%, z. B. etwa 25 Gew.-%, eingesetzt. 

Das im erfindungsgemaBen Verfahren eingesetzte Polyvinylpyrrolidon kann grundsatzlich auf beliebigem Weg erhal- 
ten werden. Fur das erfindungsgemaBe Verfahren geeignetes Polyvinylpyrrolidon kann beispielsweise durch Polymeri- 
sation in einem organischen Losungsmittel, wie Isopropanol oder Toluol, unter Verwendung von Radikalbildnern, insbe- 25 
sondere organischen Per-Verbindungen, z. B. Dialkylperoxiden, oder Azoverbindungen, z. B. AIBN, hergestellt und ge- 
gebenenfalls anschlieBend einer Nachbehandlung, z. B. einer Wasserdampfdestillation, unterworfen werden. Das Poly- 
vinylpyrrolidon kann beispielsweise auch durch radikalische Polymerisation in Wasser, gegebenenfalls im Gemisch mit 
organischen Losungsmitteln in Gegenwart von wasserloslichen Radikalbildnern, z. B. Wasserstofrperoxid oder Natrium- 
peroxodisulfat, hergestellt werden. Eine Reihe von Verfahren zur Herstellung von Polyvinylpyrrolidon sind dem Fach- 30 
mann bekannt und beispielsweise in Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg Thieme-Verlag, Stuttgart, 
beschrieben. 

Geeignet fur das erfindungsgemaBe Verfahren sind auch Polyvinylpyrrolidone, die nach der Polymerisation einem Hy- 
drierungsprozess unterzogen werden. Dabei erfolgt die Hydrierung des Polyvinylpyrrolidons nach den ublichen, bekann- 
ten Verfahren. Eine Hydrierung mit WasserstofT ist beispielsweise in der US-A-2,914,516 beschrieben. Ebenfalls geeig- 35 
net sind Polyvinylpyrrolidone, die mit komplexen Hydriden behandelt wurden, die beispielsweise in der EP-A-027 613 
beschrieben sind. 

Die in der DE-AS-28 18 767, EP-A-027 613 beschriebenen Polyvinylpyrrolidone, die Verfahren 2x1 ihrer Herstellung 
und geeignete Reaktanden und Reaktionsbedingungen konnen analog auch zur Herstellung der erfindungsgemaB einge- 
setzten, hochkonzentrierten Polyvinylpyrrolidon-Losungen eingesetzt werden, Auf diese beiden Schriften wird hiermit 40 
ausdriicklich Bezug genommen. 

Als weitere Iodquellen konnen neben elementarem Iod Iodide oder sonstige Iod liefernde Verbindungen eingesetzt 
werden, wobei, bezogen auf das als Feststoff gerechnete Polyvinylpyrrolidon, wenigstens 4,0 Gew.-%, insbesondere we- 
nigstens 6,0 Gew.-% und besonders bevorzugt wenigstens 8,0 Gew.-% elementares Iod eingesetzt werden. In der Regel 
wird das elementare Iod in einer Menge im Bereich von 5 bis 35 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 30 Gew.-% und insbeson- 45 
dere 15 bis 25 Gew.-%, z. B. etwa 20 Gew.-%, eingesetzt. Als weitere Iodquellen geeignete Verbindungen sind beispiels- 
weise Jodwasserstoff, Alkali- und Erdalkaliiodide, insbesondere Alkaliiodide, z. B. Natriumiodid und Kaliumiodid, Po- 
lyiodide, insbesondere Alkalimetallpolyiodide, Ammoniumiodide, insbesondere Tetraalkylammoniumiodide, z. B. Tet- 
ramethylammoniumiodid, Phosphortriiodid, und organische Saureiodide, z. B. Acetyliodid. 

Vorzugsweise wird wenigstens 50%, insbesondere wenigstens 75% und besonders bevorzugt wenigstens 90%, des im 50 
Polyvinylpyrrolidon-Iod enthaltenen Iods in Form von elementarem Iod eingesetzt. In einer bevorzugten Ausfuhrungs- 
form des erfindungsgemaBen Verfahrens wird als Iodquelle ausschlieBlich elementares Iod eingesetzt. 

Beim erfindungsgemaBen Verfahren konnen die Reaktanden, d. h. Iod, Polyvinylpyrrolidon und gegebenenfalls Re- 
duktionsmittel sowie gegebenenfalls Hilfsstoffe, unabhangig voneinander in Substanz, in Suspension oder Losung zu- 
sammengegeben werden. Das Vermischen der Reaktanden zur Bildung des PVP-Iods wird bei einer Konzentration c, wie 55 
oben definiert, durchgeriihrt. 

Beispielsweise kann beim erfindungsgemaBen Verfahren das Iod und gegebenenfalls weitere Iodquellen in einem Lo- 
sungsmittel, vorzugsweise Wasser, vorgelegt und gegebenenfalls erwarmt werden. AnschlieBend wird das Polyvinylpyr- 
rolidon, vorzugsweise als wassrige Losung, zugegeben und das Reaktionsgemisch vermischt. Das Vermischen der Reak- 
tanden kann bei der gleichen Temperatur wie die Zugabe des Polyvinylpyrrolidons oder bei einer anderen, vorzugsweise 60 
einer einer hoheren, Temperatur erfolgen. 

Beim erfindungsgemaBen Verfahren wird vorzugsweise das Polyvinylpyrrolidon als wassrige Losung vorgelegt und 
gegebenenfalls erwarmt. AnschlieBend wird Iod und gegebenenfalls weitere Iodquellen zugegeben und das Reaktions- 
gemisch vermischt. Die Zugabe des Iods und gegebenenfalls der weiteren Iodquellen kann auf einmal, in mehreren Por- 
tionen oder kontinuierlich erfolgen. Das Vermischen kann bei der gleichen Temperatur wie die Zugabe des Iods und ge- 65 
gebenenfalls der weiteren Iodquellen oder bei einer anderen, vorzugsweise einer hoheren, Temperatur erfolgen. 

Die Zugabe des Iods und gegebenenfalls der weiteren Iodquellen kann in Substanz, als Suspension oder Losung, z. B. 
in Wasser oder organischen Losungsmitteln, erfolgen. 
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Vorzugsweise wird wenigstens das Vermischen der Reaktanden, insbesondere des Polyvinylpyrrolidons und des Iods, 
bei einer Temperatur oberhalb von 50°C durchgefuhrt. 

Wenn das erfindungsgemaBe Verfahren in Gegenwart eines Reduktionsmittels durchgefuhrt wird, kann die Zugabe 
ganz oder teiiweise durch Vorvermischen von Reduktionsmittel und PVP und/oder durch Zugabe von Reduktionsmittel 
5 zur Vorlage und/oder durch Zugabe von Reduktionsmittel wahrend des Vermischens erfoigen. 

Unter Vermischen oder Mischen ist im Rahmen dieser Erfindung ein Vermengen oder Homogenisieren zu verstehen, 
das den Kontakt der der zu vermischenden Komponenten, hier auch als Reaktanden bezeichnet, erhohen und damit eine 
gleichmaBige und/oder rasche Bildung des gewiinschten Produktes ermoglichen soil. Durch das vermischen kann ein 
moglichst homogenes Gemisch erzeugt und/oder eine chemische Reaktion eingeleitet oder beschleunigt werden. 

to Methoden, die ein vermischen bewirken konnen sind beispielsweise Ruhren, Schutteln, das Eindusen von Gasen oder 
Flussigkeiten und das Bestrahlen mit Ultraschall. 
^ Geeignete Verfahren und Vorrichtungen, die ein Vermischen oder Mischen bewirken, sind dem Fachmann bekannt. 
Geeignete Mischvorrichtungen sind beispielsweise solche, die auch in der Kunststofitechnologie zum Mischen einge- 
setzt werden. Geeignete Vorrichtungen sind beispielsweise beschrieben in "Mischen beim Herstellen und Verarbeiten 

15 von Kunststoffen", H. Pahl, VDI-Verlag 1986. Geeignete Mischapparaturen sind beispielsweise Ruhrkessel, dynamische 
und statische Mischer, einwellige Ruhrwerke, beispielsweise Ruhrwerke mit Abstreifvorrichtungen, insbesondere soge- 
nannte Pastenriihrwerke, mehrwellige Ruhrwerke, insbesondere PDSM-Mischer, Feststoffmischer sowie Misch-/Knetre- 
aktoren (z. B. ORP, CRP, AB, DTP der Firma List und Reaktotherm der Fa. Krauss-Maffei), Doppelmuldenkneter, Trog- 
mischer und Stempelkneter (Innenmischer), Extruder, z. B. die ZKS-Modelle der Fa. Werner & Pfleiderer, sowie Rotor- 

20 Stator-Systeme, z. B. Dispax der Fa. Ika. Geeignete Extruder sind beispielsweise Einschneckenmaschinen, kammende 
Schneckenmaschinen oder auch Mehrwellenextruder, insbesondere Zweischneckenextruder, z. B. gleichsinnig oder ge- 
gensinnig drehende Zweischneckenextruder. Vorzugsweise werden Mischvorrichtungen verwendet, die beheizbar sind. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird vorzugsweise bei einer Temperatur im Bereich von 10 bis 1 10°C, bevorzugt im 
Bereich von 20 bis 105°C durchgefuhrt. Vorzugsweise betragt die Reaktionszeit beim erfindungsgemaBen Verfahren 20 

25 Minuten bis 20 Stunden, vorzugsweise 30 Minuten bis 12 Stunden und besonders bevorzugt 1 Stunde bis 6,5 Stunden. Im 
Sinne dieser Erfindung ist Reaktionszeit als die Zeit zwischen dem ersten Kontakt von einer Iodquelle mit Polyvinylpyr- 
rolidon in wassriger Losung bis zum Vorliegen einer stabilen PVP-Iod-L6sung zu verstehen. Unter einer stabilen PVP- 
Iod-L6sung ist im Rahmen dieser Erfindung vorzugsweise eine PVP-Iod-Losung zu verstehen, die einen Iodverlust in 
den vorstehend genannten Grenzen, bestimmt nach den vorgenannten Methoden, aufweist. 

30 Vorzugsweise erwarmt man beim erfindungsgemaBen Verfahren das Gemisch uber einen Zeitraum von 30 Minuten bis 
15 Stunden, insbesondere 60 Minuten bis 12 Stunden und besonders bevorzugt 60 Minuten bis 6,5 Stunden auf eine Tem- 
peratur im Bereich von 50 bis 110°C, insbesondere 70 bis 105°C und ganz besonders bevorzugt im Bereich von 85 bis 
100°C. 

Das Vermischen kann auch in Gegenwart eines Reduktionsmittels durchgefuhrt werden. Geeignete Reduktionsmittel 

35 sind insbesondere solche, die in der Lage sind, die Iodidbildung aus elementarem Iod zu beschleunigen. Besonders ge- 
eignet sind solche Verbindungen, die nach der Reaktion mit Iod neben dem Iodid und gegebenenfalls Wasser ausschlieB- 
lich fluchtige Stoffe, wie z. B. Kohlendioxid oder Stickstoff, bilden. Vorzugsweise ist das Reduktionsmittel ausgewahlt 
unter Ameisensaure, Oxalsaure, den Estern und Salzen der Ameisen- und der Oxalsaure sowie den Amiden der Kohlen- 
saure, der Ameisensaure und der Oxalsaure. 

40 Besonders geeignete Reduktionsmittel sind beispielsweise Ammoniumcarbonat, Ammoniumhydrogencarbonat, Am- 
moniumcarbaminat, Harnstoff, Ammoniumformiat, Formamid, Ammoniumoxalat, Oxamidsaure und Oxamid. Beson- 
ders bevorzugt sind Oxalsaure und Ameisensaure sowie ihre Amide und Ammoniumsalze. Ganz besonders bevorzugt 
sind Oxalsaure und Ameisensaure, die bei der Reaktion mit Iod neben Iodwasserstoff nur noch Kohlendioxid bilden. 
Die Menge an Reduktionsmittel wird in der Regel so bemessen, dass bei vollstandiger Umsetzung 1/5 bis 2/5, bevor- 

45 zugt etwa 1/3, des zugesetzten Iods zu Iodid umgesetzt wird. Die Menge liegt daher, berechnet auf das eingesetzte Iod, je 
nach Art des Zusatzes zwischen 2 und 30 Gew.-%, bevorzugt 4 und 22 Gew.-%. 

Vorzugsweise werden mit dem erfindungsgemaBen Verfahren Polyvinylpyrrolidon-Iod-L6sungen hergestellt, die ei- 
nen Gehalt an verfugbarem Iod, d. h. mit Thiosulfat titrierbares Iod, im Bereich von 2 bis 40 Gew.-%, bevorzugt 4 bis 
30 Gew.-% und besonders bevorzugt 7,5 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht von PVP-Iod, gerechnet als 

50 Feststoff aufweisen. Die mit diesem Verfahren erhaltenen PVP-Iod-L6sungen lassen sich praktisch beliebig verdunnen 
oder aufkonzentrieren, z. B. bis zu festem PVP-Iod. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren soil im Folgenden anhand einiger Ausfuhrungsformen naher erlautert werden: 
Das erfindungsgemaBe Verfahren kann beispielsweise so durchgefuhrt werden, dass man Wasser und gegebenenfalls Re- 
duktionsmittel vorlegt, Iod und gegebenenfalls weitere Iodquellen hinzufugt und anschlieBend unter Ruhren PVP-L6- 

55 sung zugibt. Vorzugsweise wird nach Zugabe des Iods bzw. der Iodquellen das wassrige iodhaltige Reaktionsgemisch 
heftig vermischt, z. B. 10 Minuten bis 120 Minuten, bevor man die PVP-Losung zugesetzt. Vorzugsweise wird das Re- 
aktionsgemisch nach der Zugabe der PVP-Losung innerhalb von 10 Minuten bis 2 Stunden, z. B. etwa 1 Stunde, auf 70 
bis 100°C, z. B. etwa 90°C, erwarmt und anschlieBend 2 bis 10 Stunden weiter vermischt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens legt man die Polyvinylpyrrolidon-Losung 

60 und gegebenenfalls Reduktionsmittel vor, erwarmt auf eine Temperatur im Bereich von 50 bis 110°0, bevorzugt 70 bis 
105°C und besonders bevorzugt auf eine Temperatur von etwa 85°C oder etwa 100°C, gibt bei dieser Temperatur ele- 
mentares Iod und gegebenenfalls weitere Iodquellen zu und vermischt die Reaktanden 2 bis 12 Stunden, vorzugsweise 
2,5 bis 10 Stunden und besonders bevorzugt 3 bis 6,5 Stunden. Die Zugabe des elementaren Iods und gegebenenfalls der 
weiteren Iodquellen kann in einer Portion, in 2 bis 15 Portionen, beispielsweise 5 oder 10 Portionen, oder kontinuierlich 

65 erfoigen. Wenn das Iod bzw. die Iodquellen in mehreren Portionen oder kontinuierlich zugegeben werden, erfolgt die 
Zugabe vorzugsweise uber einen Zeitraum von 20 bis 90, vorzugsweise 30 bis 70 und besonders bevorzugt 40 bis 60 Mi- 
nuten. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens legt man eine PVP-Losung ei- 
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nes Polyvinylpyrrolidons mit einem K-Werl > 27 und einer Konzentration c von etwa 45 Gew.-% und ein Redukuons- 
mittel, vorzugsweise Ameisensaure, vor und gibt anschlieBend elementares Iod in mehreren Portionen, vorzugsweise 
etwa 10 gleichen Portionen zu, wobei der Abstand zwischen den einzelnen Portionen einige Minuten, vorzugsweise etwa 
5 bis 10 Minuten betragt. Die Zugabe des Iods kann im Bereich der Raumtemperatur, z. B. etwa 25°0, oder zu der auf 
eine Ternperatur im Bereich von 40 bis 100°C, z. B. etwa 50°C oder etwa 85°C, erwarmten Vorlage erfolgen. Nach be- 5 
endeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch weitere 2 bis 6 Stunden bei einer Ternperatur im Bereich von 70 bis 100°C, 
z. B. etwa 85°C, vermischt. AnschlieBend kann das Reaktionsgemisch durch Zugabe von Wasser verdunnt werden, bei- 
spielsweise auf einen Feststoffgehalt im Bereich 5 bis 40 Gew.-%, wie etwa 20 Gew.-% oder etwa 30 Gew.-%. 

Die nach diesem Verfahren erhaltlichen Polyvinylpyrrolidon-Iod-Losungen weisen vorzugsweise ein Gehalt an ver- 
fugbarem Iod von wenigstens 4 Gew.-% auf, bezogen auf das Polyvinylpyrrolidon-Iod, gerechnet als Feststoflf. 10 

Die erfindungsgemaB hergestellten PVP-Iod-Losungen konnen direkt auf die ubliche Art, z. B. unter Zugabe von wei- 
teren Hilfsstoffeni beispielsweise Tensiden, zu fur den Verbraucher bestimmten Endprodukten formuliert werden. Diese 
Losungen haben im Allgemeinen eine Gesamtkonzentration von 10 bis 50 Gew.-% an Feststoffen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine Polyvinylpyrrolidon-Iod-Ldsung, erhaltlich nach einem wie 
vorstehend beschriebenen Verfahren. Die erfindungsgemaBen PVP-Iod-Losungen weisen vorzugsweise ein Polyvinyl- 15 
pyrrolidon mit einem K-Wert von 25 bis 90 und insbesondere 25 bis 35 und einen Feststoffgehalt an PVP-Iod im Bereich 
von 25 bis 55 Gew.-%, insbesondere 30 bis 50 Gew.-% auf. Vorteilhaft weisen die erfindungsgemaBen PVP-Iod-Losun- 
gen einen Iodverlust von kleiner als 4%, bestimmt nach 15 h bei 80°C und einen Gehalt an freiem Iod (fluchtigem Iod) 
von kleiner 2 ppm auf. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine festes Polyvinylpyrrolidon-Iod, erhaltlich durch Entfernen 20 
des Wassers und anderer Much tiger Bestandteile aus einer wassrige Polyvinylpyrrolidon-Iod-Losung, wie zuvor definiert. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung einer wassrigen Polyvinylpyrrolidon-Iod-Lo- 
sung oder von festem Polyvinylpyrrolidon-Iod, wie zuvor definiert, zur Herstellung von Mitteln zur Desinfektion, Fein- 
desinfektion oder zur Wundbehandlung sowie zur Herstellung von Wundauflagen. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Feindesinfektionsmittel, enthaltend eine wassrige Polyvinyl- 25 
pyrrolidon-Iod-Losung oder festes Polyvinylpyrrolidon-Iod, wie vorstehend beschrieben. 

Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemaB erhaltlichen Polyvinylpyrrolidon-Iod-Losung ist, dass diese direkt als L6- 
sung eingesetzt werden konnen und nicht erst das PVP-Iod aus der wassrigen Losung isoliert werden muss, da die erfin- 
dungsgemaB hergestellten PVP-Iod-Losungen in vorteilhaft hohen Konzentrationen anfallen. Daher miissen diese in der 
Regel nicht aufwendig aufkonzentriert werden, sondern konnen, gegebenenfalls nach Verdunnen, direkt zu gebrauchs- 30 
fertigen PVP-Losungen formuliert werden. Die hohe Konzentration der erfindungsgemaB hergestellten PVP-Iod-Losun- 
gen ist auch vorteilhaft, wenn daraus durch Entfernen des Wassers und anderer fluchtiger Bestandteile festes Polyvinyl- 
pyrrolidon-Iod, beispielsweise Polyvinylpyrrolidon-Iod-Pulver oder -Granulate, hergestellt werden sollen, da weniger 
fliichtige Bestandteile, insbesondere Wasser, entfernt werden miissen. Die nach diesem Verfahren erhaltlichen neuen Po- 
ly vinylpyrrolidon-Iod-Losungen besitzen uberraschenderweise trotz der verringerten Reaktionszeit eine hohere Stabili- 35 
tat als herkommliche Losungen, wie insbesondere aus einem Iodverlust < 5% ersichtlich ist. 

Festes PVP-Iod kann gewiinschtenfalls aus den erfindungsgemaB erhaltenen PVP-Iod-Losungen erhalten werden, bei- 
spielsweise durch Ausfallen des PVP-Iods aus der Losung und gegebenenfalls anschliesendes Abfiltrieren, oder durch ei- 
nen Trockenprozess, beispielsweise durch Gefriertrocknung, Walzentrocknung, Spriihtrocknung oder Spruhgranulie- 
rung. 

Die folgenden Beispieie erlautern die Erfindung, ohne sie zu beschranken. Die K-Werte wurden nach H. Fikentscher 
(siehe oben) bestimmt. Die Bestimmung des Iodverlustes (JV) erfolgte durch 15-stundige Lagerung einer wassrigen 
PVP-Iod-L6sung mit einem Gehalt an verfugbarem Iod von 1% bei einer Ternperatur von 80°C. Der Verteilungskoeffi- 
zient (VK) wurde gemaB US-A-3,028,300 durch 1-minutiges intensives Schiitteln von 1,0 ml einer wassrigen PVP-Iod- 
Losung mit einem verfugbaren Iodgehalt von 1,0% mit 25 ml Heptan in einem verschlossenen Glaskolben in einem ther- 45 
mostatisierten Heizbad von 25 °C bestimmt. Nach einigen Minuten Stehen wurden die beiden Phasen getrennt und der 
Iodgehalt der wassrigen Phase durch Titration mit Natriumthiosulfat und der Iodgehalt der Heptanphase spektralphoto- 
metrisch bestimmt. Die Berechnung erfolgte gemaB folgender Gleichung: 

mg Iod in H 2 0-Phase ml Heptan (25) 

VK = x ■ ■ - - — 

mg Iod in Heptan ml H 2 0-Phase (1) 

Beispieie 

Die analytischen Daten des Vergleichsbei spiels (VB1) und der erfindungsgemaBen Beispieie (B2 bis B9) sind in Ta- 
belle 1 zusammengefasst. 

Vergleichsbeispiel 1 

60 

In einem Ruhrreaktor wurden 1140 g einer 17,5 gew.-%igen Polyvinylpyrrolidon-Losung eines Polyvinylpyrrolidons 
mit K-Wert 30 und 1,86 g Ameisensaure vorgelegt. AnschlieBend wurden unter Riihren 35 g elementares Iod in 10 glei- 
chen Portionen in Abstanden von etwa 5 Minuten zugegeben. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch unter Riihren 
auf 70°C erwarmt und weitere 20 Stunden bei dieser Ternperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wies eine uneinheitliche 
Viskositat aufgrund von Verbackungen auf. 65 
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Beispicl 2 

In einem Ruhrkessel wurden 733 g Polyvinylpyrrolidon-Losung eines Polyvinylpyrrolidons mit einem K-Wert von 30 
und einer Konzentration c von 45 Gew.-% und 3,72 g Ameisensaure vorgelegt und auf 100°C erwarmt. AnschlieBend 
5 wurden unter Ruhren 70 g elemen tares Iod in 10 gleichen Portionen in Abstanden von etwa 5 Minuten zugegeben. Da- 
nach wurde weitere 10 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser 
auf einen Feststoffgehalt von 30,0 Gew.-% verdiinnt. 

Beispiel 3 

10 

In einem Ruhrkessel wurden 1 ,369 kg Polyvinylpyrrolidon-Losung eines Polyvinylpyrrolidons mit einem K-Wert von 
30 und einer Konzentration c von 45 Gew.-% und 6,95 g Ameisensaure vorgelegt und unter Ruhren auf 85°C erwarmt. 
AnschlieBend wurden unter Ruhren 131 g elementares Iod in 10 gleichen Portionen in Abstanden von etwa 5 Minuten 
zugegeben. Danach wurde das Reaktionsgemisch noch 7,5 Stunden bei 85°C geriihrt und anschlieBend mit Wasser auf ei- 
15 nen Feststoffgehalt von 30 Gew.-% verdiinnt. 

Beispiel 4 

In einem Ruhrkessel wurden 733 g Polyvinylpyrrolidon-Losung eines Polyvinylpyrrolidons mit einem K-Wert von 30 
20 und einer Konzentration c von 45 Gew.-% und 3,72 g Ameisensaure vorgelegt und auf 85°C erwarmt. AnschlieBend 
wurden unter Ruhren 70 g elementares Iod in 10 gleichen Portionen in Abstanden von etwa 5 Minuten zugegeben. Da- 
nach wurde weitere 6 Stunden bei dieser Temperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser auf 
einen Feststoffgehalt von 30,0 Gew.-% verdiinnt. 

Beispiel 5 

Beispiel 5 wurde analog zu Beispiel 4 in einer Technikumsanlage mit einem Scale-up-Faktor von 130 durchgefuhrt. 

Beispiel 6 

Beispiel 6 wurde analog Beispiel 4 durchgefuhrt, jedoch wurde nach Beendigung der Iodzugabe 6 Stunden bei 90°C 
geriihrt. 

Beispiel 7 
35 

In einem Ruhrkessel wurden 733 g Polyvinylpyrrolidon-Losung eines Polyvinylpyrrolidons mit einem K-Wert von 30 
und einer Konzentration c von 45 Gew.-% und 3,72 g Ameisensaure vorgelegt und unter Ruhren auf 50°C erwarmt. An- 
schlieBend wurden unter Ruhren 70 g elementares Iod in 10 gleichen Portionen in Abstanden von etwa 5 Minuten zuge- 
geben. Danach wurde das Reaktionsgemisch unter Ruhren rasch auf 85°C erwarmt, weitere 6 Stunden bei 85°C geriihrt 
40 und anschlieBend mit Wasser auf einen Feststoffgehalt von 30 Gew.-% verdiinnt. 

Beispiel 8 

Beispiel 8 wurde analog Beispiel 7 durchgefuhrt, jedoch erfolgte die Iod-Zugabe bei 25°C und es wurde nur 4 Stunden 
45 bei 85°C geriihrt. 

Beispiel 9 

Beispiel 8 wurde analog Beispiel 8 durchgefuhrt, jedoch wurde nur 3 Stunden bei 85 °C geriihrt. 
50 Bei keinem der erfindungsgemaBen Beispiele B2 bis B9 wurde die Bildung eines Bodensatzes beobachtet. Die erfin- 
dungsgemaBen Beispiele B2 bis B9 wiesen alle Verteilungskoeffizienten VK im Bereich von etwa 200 oder daruber auf 
und erfullten die spezifikationen fur die Verwendung in Pharmazeutika. 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von Polyvinylpyrrolidon-Iod in wassriger Losung, wobei man eine wassrige Polyvi- 
nylpyrrolidon-Losung und wenigstens 4,0 Gew.-% elementares Iod, bezogen auf das als Feststoff gerechnete Poly- 
vinylpyrrolidon, vermischt, dadurch gekennzeichnet, dass zurn Zeitpunkt des Vermischens die Konzentration c 
des wassrigen Polyvinylpyrrolidons, bezogen auf die Gesamtmenge aus Polyvinylpyrrolidon und Wasser, und der 
K-Wert des Polyvinylpyrrolidons der folgenden Relation gehorcht: 

c> 100 x [0,1 + 8 : (K + 5)] 

wobei c in Gew.-% angegeben ist und der K-Wert nach Fikentscher im Bereich von 10 bis 100 liegt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man das Gemisch uber einen Zeitraum von 30 Minu- 
ten bis 15 Stunden auf eine Temperatur im Bereich von 50 bis 110°C erwarmt. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man das Vermischen in Gegenwart eines Re- 
duktionsmittels durchfuhrt. 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das Reduktionsmittel aus- 
gewahlt ist unter Ameisensaure, Oxalsaure, den Estern und Salzen der Ameisen- und der Oxalsaure sowie den Ami- 
den der Kohiensaure, der Ameisensaure und der Oxalsaure. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass man die Polyvinylpyrroli- 
don-Losung und gegebenenfalls wenigstens einen Teil des Reduktionsmittels vorlegt, das Gemisch gegebenenfalls 
erwarmt und anschlieBend Iod zugibt. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Polyvinylpyrro- 
lidon-Losung eines Polyvinylpyrrolidons mit einem K-Wert > 27 und einem Polyvinylpyrrolidon-Gehalt von > 
35 Gew.-% einsetzt. 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das in der Losung enthal- 
tene Polyvinylpyrrolidon-Iod einen Gehalt an verfugbarem Iod von wenigstens 4 Gew.-% aufweist. 

8. Polyvinylpyrrolidon-Iod-Losung, erhaltlich nach einem Verfahren gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7. 

9. Festes Polyvinylpyrrolidon-Iod, erhaltlich durch Entfernen des Wassers und anderer fliichtiger Bestandteile aus 
einer wassrigen Polyvinylpyrrolidon-Iod-Losung, wie in Anspruch 8 definiert. 

10. Verwendung einer wassrigen Polyvinylpyrrolidon-Iod-Losung wie in Anspruch 8 definiert oder von festem Po- 
lyvinylpyrrolidon-Iod wie in Anspruch 9 definiert, zur Herstellung von Mitteln zur Desinfektion, Feindesinfektion 
oder zur Wundbehandlung. 

11. Verwendung nach Anspruch 10 zur Herstellung von Wundauflagen. 

12. Feindesinfektionsmittel, enthaltend eine wassrige Polyvinylpyrrolidon-Iod-Losung wie in Anspruch 8 definiert 
oder festes Polyvinylpyrrolidon-Iod wie in Anspruch 9 definiert. 
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